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Enhancing E旺ectof Mi tomycin C on Hema togeneous 
Metastases of Asci tes Hepa toma in Rat 
KEN-ICHI :VILγRASλWA 
The 2nd department of surgery, Faculty of Medicine, Kyoto Lマniversity
(Director: Pro. Dr. YORINORI HIKASA) 
The function of the :Vlitomicin （、（九I：リ（＇） is akin to that of alkylating agents which （＼γlop hos-
sphamide belongs to. 
There are some reports related to the metastatic enhancing effect of （＼ιlけJl'1附pliamidewhen 
the drung wa" given prior to cell inoculation. 
The c1utlin presents that :'vI:VH、canalso evoke the metastatic enhancing effect with the 
following experiment and surveillance. 
人町itl'shepatoma cells （λI I 13（、） from a rat, 99% free cells resistant to '.VI:YIC、numbering
1Q4～105, were inoculated into the rnesenteric vein of Donryu rats. Prior to this, :'vL¥!('(100～ 
800 μg kg）日i凶 administeredto the rat (ip, iv or into the mesenteric vein). Three or four l'eks 
after the cell inoculation, al the rats 日げ守 sacrificedand the metastatic colonies on the surface of 
each rat', lung and liver ¥'ere counted. 
1) R1 い whichhad an inoculation of 104 cells: there was no colony formation on the liver. But 
on th巴surfaceof the lung, metastatic colonies日？目 fobserved. The metastatic enhancing effet of 
:VL¥l C ¥¥as confirmed when the dose of :VL¥I （＿、 exce巴仁ledmore than 300 μ只 kg body ¥Wight. The 
degree of enhancement was related to the dose of :VL¥IC'. 
2) Iいt只whichhad an inoculation of 105 cells: The colonies formed on the lungs were too many 
to be 引一川nted. The degree of colonv formation on the liver was enhanced in the group that 
received pretreatment with 400 g1kg b.w.ルIMC、
3) The enhancing effect in the group treated with the drug 24 hours before the cdl inoculation 
W川 morerem日rk：山lethけH that in the group t rl'at引 lwith the drug immediパtel¥'before. 
Key words: :¥'1t"r1c1n C, :¥frtastはticenhancement, A‘礼1tcshepatoma, Hematogeneous metastases目
索引語： 7 イトマイシンC，転移増強，腹水癌，血行転移．






















を受けたラット腹水癌 AH13Cを使用した. AH13C 
は， 99%以上が遊離の単細胞で酵素処理の必要なしに






















準とすると， 1回投与量 5mgとして 100μ.g/kg, 1 
回投与量 40mgとして 800μ.g/kgである． とれを投
与算定の根拠とした．）
CPの調整と注入：生理食塩水に溶解し 20mg/kg















注入細胞数｜ 生存日数 ｜胸腔，腹腔（転 移 1：存目安
io・ I 5日， 5日， 7日， 10日l血性胸水，腹水｜結節（）｜ 7日
｜ ｜肺結節（＋十）
105 I 22日， 17日， 14日， 19日｜一部にみとめる｜ I is日
I l肝結節（±）
！ ｜肺結節（±）｜





















山 直前lζ生食7]<1. 5 ml (ipv) (n=5) 
（~ 24時間前IC生食水 0.5ml(i1》） (1=5) 
b 細胞i't入の24時間前IC. MMCを投与する．
lj¥ yt:¥1C (ip) 
① 400 μg/kg (n=5）② 800μg’kg (n=S) 
Ii) M¥IC (iv) 
① 100 μg; kg （η＝5）② 300 μg/kg ¥n=5) 
③ 400 μg/kg (n=5）④ 600 μg/kg (n=5) 
写真4 肝転移結節（×360〕
. ,  
マイトマイシンCによる癌転移増強作用
⑤ 800μgikg (n~5) 
c 直前iζMMCを投与する．
MMC (iv) 400 μg/kg (n=5) 
a. iosコの細胞を腸間膜静脈へ注入する．
a 細胞のみ注入する．
①直前に生食水 0.5 ml (ipv) (n=5) 
R 24時間前lζ生食水（ip)(n=5) 
b 細胞注入の24時間前に， MMCを投与する．
Ii MMC (iv) 400μg/kg (n=5) 
(i) MMC (ip) 400 μg. kg (n=5) 
c 直前fCMMCを投与する．
(i) MMC (iv) 400μg/kg (n=5) 
(i MMC (ipv) 
① 100 μg/kg (n=5）② 400 μg/kg (n=5) 
d 24時間前に CP(20 mg/kg）を投与する．
(ip) (n=5) 







































































































































MMCは尾静脈から24時間前に A:lOOμg/kg, B: 300μ巨／kg.(.: 400 μg/kg, D 











（日） <24 , .• ,,.) 
図2 腫蕩細胞10＇コのラ ット腸間膜静脈への注入と＼l¥IC投与との時間間隔と
肺転移結節数．
A: M¥1C 400μg/kgを細胞注入の直前に尾静脈より投与.B: MMC 400 
μ日必宮を細胞注入の24時間前lζ投与．。：コントローノレ
結果・ いずれも 104コの細胞注入による肝転移は，みとめ
I. 10＇コの細胞注入による肺転移については，＼！＇. VI(' られなかった．
投与により転移結節数が増加した. (pく0.001）.投与 I a, L. c コント ロール群が既に肺lζ多数の転移を
量と結節数の関係は，表2，図1に示した つくっていた.MMC前投与群では，転移結節数は．
¥I :VICの直前投与と24時間前投与では＇ 24時間前投 更に増加の傾向があったが結節が互いに融合して個数
与で転移結節数が，より大であった（p<O.05) （図2) 算定による比較は，できなかった．よって実験日では．
24時間前の 400μg’kg,800 μg 'kgの M'.¥-IC投与で 肝転移についてのみ算定し比較を行なった．




¥IMC、 IMMC I MMC lラヴト｜ 平均肝移転｜平均肺転移
投与経路｜投与時間 ｜投与量 ｜匹 数｜結節数±S.E.I結節数土SE 
｜ ｜生理食塩水 i' 24時間前 ｜ o. s mi I 5 1. 9土0.6 419士99.5
ip ｜μ時間前 ｜川
生理食塩水
0.5 ml , , ipv I 
。 320~ 7. 4 
直前 Iio μg/kg I s I o.75土0.7 ＊ 
/ 400 μg匂 1 5 ｜山土53.6 本
＊多数で算定できない．





a＞⑤： p>O. 005 
100 j 
b>a p>O. 05 
c-d: N.民




0 AC日） BC24hours) 
図3 腫療細胞10sコをラ ット腸間膜静脈より注入した場合の肝転移結節数．
a: MMC 400 μg/kgを細胞注入の直前Ir:投与． b: MMC 400 μg/kgを24



















CP CP CP 1ラット平均川干転移ち平均J'！時期j投与量 ｜児数結節誠士S巨
ip 24時間前 I20mg/kg ! 5 • 9, 25士3.7 









































































り， Butler＂は，マウス乳癌で lgの癌は， 24時間で
3. ZxlO＇コの細胞を放出しているとしている. Sand-
berg＂》は， 105人の進行癌の患者の末梢血を検索し45


























時／匂～800μg/kgである．転移増強作用は＇ 300 μg/ 
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